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イン(α-syn)の異常蓄積が生じ、Glial Cytoplasmic Inclusion(GCI)と呼ばれる。α-syn 
は神経細胞に豊富に発現する一方で、正常な OLG におけるα-syn の発現の有無は明らか
ではなく、MSA患者脳にて OLG内に蓄積するα-syn の起源は不明である。 
GCI は神経細胞変性に先立って出現し、MSA 発症に深く関わると考えられる。OLG はミ
エリン鞘を形成し、有髄神経の跳躍伝導を促進するだけでなく、神経栄養因子を産生・分
泌することで神経保護に寄与している。OLGの損傷時には、近傍のオリゴデンドロサイト
前駆細胞(oligodendrocyte precursor cell, OPC)が OLG に分化することでその機能が代
償される。OPC は成人脳全体に 5〜8%の割合で分布・存在する。本研究は OPC と OLG の初
代培養細胞を用いた実験により GCI形成に関わるα-synの起源を理解し、MSAの発症機序
を解明することを目的としている。 
第一に神経細胞においては高分子体であるα-syn pre-formed fibril (PFF)を添加する
ことで封入体形成が生じるという既報告をもとに、本研究ではラットから作成した OPC
と OLG にヒト遺伝子組み換えα-syn PFF を投与した。その結果、α-syn 陽性細胞内封入
体は OPCにおいて観察されたが、OLGには観察されなかった。興味深いことに OPCにおけ





上昇に寄与していることが示唆された。また、α-syn PFF を投与した OPC の RNA-seq 解
析の結果、神経細胞やオリゴデンドロサイトの機能維持に関わる様々な遺伝子発現に変化
がみとめられた。 
最後に、封入体形成した OPC に分化誘導因子を添加し培養するとα-syn 陽性封入体を
有する OLGへの分化がみられた。これらの細胞ではミエリン形成に関わる蛋白の発現が低
下していた。さらに、α-syn 陽性封入体を保有する OLG 細胞由来の調整培養液をラット
神経細胞に添加し、神経細胞の生存・機能を WST アッセイ、NeuN・MAP2 を用いた細胞免
疫染色により検討した。その結果、α-syn PFF 投与後に分化誘導を行った OLG では、正
常な OLGと比較して神経細胞に対する保護効果が減弱することが示唆された。 












α-syn の細胞内蓄積には OPC に内在する α-syn が寄与すること、オートファジーによる
分解不全が関与することが示唆された。さらに α-syn 陽性封入体を有するOPC の分化誘
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